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報告されている (Fig. 1)｡ これまでに先進諸国は､ 自
国が撲滅済みのマラリアに対して深刻な問題意識を持た
ずマラリア治療薬をオーファンドラッグとして位置付け









国ではクソニンジン (Artemisia annua) より､ 強力な
抗マラリア活性を示す artemisininが発見された3)｡ 近
年のマラリアの治療では､ この artemisininを含む多剤
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falciparum)､ 三日熱マラリア原虫 (P. vivax)､ 四日熱
マラリア原虫 (P. malariae)､ 卵形マラリア原虫 (P.
oval) の 4種であると考えられてきた｡ しかし､ 近年の
検査技術の発達により､ サルマラリア原虫 (P.
knowlesi) が､ 5種目の病原体として注目を集めている5)｡





ると 1時間以内に肝細胞に取り付き､ 肝細胞中で 1～3


































なくない｡ ここでは､ 最近見出されたものも含め､ これ
までに報告されている抗マラリア活性化合物を骨格別に
例を示す (Fig. 3 - 6)｡ すなわち､ i)キノリンアルカロ
イド誘導体 (quinine､ chloroquine､ mefloquineなど)､
ii) ス フィンゴミエリン誘導体 (PPMP 11) ､ N-
methylenigmol12)など)､ iii)ペルオキシド化合物 (arte
misinin､ arterolane13)､ N-8914), N-25115) など)､ iv)
ビフェニル化合物 16) (ancistectorine A2 ､ 5-epi-





で ､ 2012年 ､ Ranbaxy Laboratories により ､ pipe-
raquineとの合剤で上市された (商品名; synriam18))｡
N-89 に関しては､ その標的分子がマラリア由来 ERC
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Fig. 2. The life cycle of P. falciparum





メ科植物 Cassia siameaである｡ 本植物からは､ 所属
研究室で強力な抗マラリア活性を有する cassiarin A
を発見していた22)｡ 著者らは､ cassiarin A に続く､ マ
ラリア原虫に作用する新しいタイプの天然有機化合物の
探索に興味を抱き､ 成分探索､ 合成､ 構造活性相関の研
究を行った｡
5-1. Cassiarin A-E, G-K､ ２量体クロモン chro-
bisiamone Aの構造と生合成を模倣した変換






また､ cassiarin A は､ 化学修飾を行わなくてもネズミ
マラリア (P. berghei) を用いた in vivoにおける抗マ
ラ リ ア 活 性 試 験 に お い て ED50 0.17mg/kg と
chloroquine (ED50 0.21mg/kg) と同等の活性を示し23)､
創薬の観点からもリード化合物として有用であると考え
られた｡
そのような魅力的な物性から cassiarin A の全合成
研究や生合成を模倣した変換がただちに行われた24)｡
Cassiarin Aは､ その構造上､ フェノール性水酸基を有
するヒドロキノン型とカルボニル基を有するキノン型の




定 す る 上 で 重 要 な 5-acetonyl-7-hydroxy-2-
methylchromone25), anhydrobarakolとその新規２量体
クロモン chrobisiamone A26) を発見している｡ さらに
成分探索は､ 葉部から花部へ範囲を広げて行われ､ 新規
化合物 cassiarin C-Eの発見につながった(Fig. 7)27)｡
著者らは､ このような背景の下､ 葉部のさらなる成分研
究を行い､ その結果､ 微量成分として cassiarin Aと B
の類縁体である 4種の新規化合物 cassiarin G, H, J, K
を見出すことに成功した28) (Fig. 8)｡ これらの化合物







































Fig. 4. Structures of antimalarial agent based on
sphingolipid.
 
Fig. 5. Structures of artemisinin from Artemisia
annua and arterolane derived based on artemisinin,
and N-89 and N-251.
 



























































Fig. 7. Structures of cassiarins A-E, 10,11-
dihydroanhydrobarakol, anhydrobarakol, and a pro-
posed biogenetic precursor, 5-acetonyl-7-hydroxy-2-
methylchromone and new bischromone,
chrobisiamone A.
も抗マラリア活性を示したが､ cassiarin Aより穏やか




全 て ､ 既 知 化 合 物 5-acetonyl-7-hydroxy-2-
methylchromoneより生合成されていると考えられる｡
推定生合成経路を支持するため生合成を模倣した変換に
ついてもこれまで試みられている｡ Cassiarin Aは､ 5-
acetonyl-7-hydroxy-2-methylchromone をエタノール
中､ 窒素源として酢酸アンモニウムと加熱還流すること
により 46％の収率で得られた26)｡ この変換は､ 推定生
合成経路を支持するのみではなく､ 既知化合物を用いて
cassiarin A を供給できることを示している｡ さらに












成功した｡ その構造は､ unit A と B に示すように
cassiarin A とビフェニル骨格がエーテル結合を介して
縮環したユニークなアルカロイドであった｡ cassiarin
Fの生合成経路は､ chrobisiamone A のエーテル結合
の開裂と再環化によりキサントン骨格を経て､ 生合成さ





有する｡ 中でも cassiarin Fは､ 他のアルカロイドとは
異なる縮合環構造を有しており､ 大変興味深い化合物で
ある｡ しかし､ 単離収量が微量であったため､ 十分な活
性の評価は行うことができなかった｡ そこで､
cassiarin F の構造決定と詳細な活性の評価を目的に
cassiarin Fの合成研究に着手した｡ ここでは､ 著者ら
が達成した全合成を詳しく述べたい｡
Cassiarin F の合成において課題となるのは､ ビフェ
ニル構造と 4縮合環構造の構築である｡ その点を留意
して以下のように逆合成解析を行った (Scheme 2)｡
4縮合環構造とボロン酸 (segment B, 2) との鈴木
カップリング反応31) を最終段階で行うことによりビフェ
ニル構造を得ようと考えた｡ 4縮合環骨格は､ アセトニ







た｡ LAH 還元により 1級アルコールとした後､ 塩素化､
シアノ化を経て､ 加水分解することにより既知カルボン
酸 3を得た｡ 3をWeinrebアミド 4 33) を経由してメチ
ルケトン 5とした後､ ベンジル基を除去し､ カルボニ
ル基をアセタールに変換することで 1へと導いた(Sche
me 3)｡




換反応を行った後､ B(OiPr)3 を用いることによって 2
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Fig. 8. Structures of cassiarins G, H, J, and K.  








ルボキシ基とし､ 環化反応を TFAA/TFA を用いること
により行い､ キサントン 13を 71％の収率で得た｡ 13




できることを確認し､ また､ 新たな cassiarinアナログ
の合成に応用できることを証明した (Scheme 5)｡
次に､ ハロゲンを導入するため､ オルトメタル化を用
いて検討を行った 34) ｡ 12 をジエチルアミド化し､
TMEDA共存下､ s-BuLiによるオルトリメタル化によ
るハロゲンの導入を試みた結果､ 所望のヨウ素化体 14
を 37％の収率で得ることができた｡ 続いて､ Friedel-
Crafts反応による環化反応の検討を行った｡ 種々の条
















(17)のケトイミンを介した cassiarin A への環化反応




格 C を構築する戦略である｡ 本反応は､ Houben-

















リールエーテル 20へと変換に成功した (scheme 8)｡








を行った結果､ DMF 中､ ヨードシクロヘキサンの温和
な条件39) で反応をかけたところ分解物は､ ほとんどな
く高収率で脱メチル化体である cassiarin Fを得ること




5-3. cassiarin A の誘導体合成と構造活性相関
Cassiarin Aの誘導体合成では､ cassiarin Aが構造
的に 2種の平衡混合物であることに着目し､ 2種のタイ
プの誘導体を生合成模倣的に合成しようと考えた｡ すな
わち､ cassiarin Aの置換基変換が可能な 7位水酸基の
誘導体 (I) と 19より得られる isoquinolin-6(2H)-one
誘導体 (II) である (Fig. 9)｡
実際の合成では､ cassiarin Aの水酸基を各種エステ
ル化とエーテル化､ トリフレート体を経由した脱酸素化
を行い､ 計 8種 (23-30) の誘導体を合成した｡ 19から
は､ 酢酸中各種アミン誘導体を用いることにより 11種
(31-41) の誘導体を合成した (Scheme 10)41)｡
これら抗マラリア活性は､ ギムザ染色法により赤血球
内の原虫を染色後､ カウントし､ 化合物処置群と非処置
群との比較により IC50 を求めた42)｡ これまで得られた
cassiarin Aの構造活性相関のまとめを示す (Fig. 10)｡












































































o, m, p-NH2Ph (36, 37, 38)
p-NMe2Ph (39)
p-NEt2Ph (40)











治療薬は ､ quinine に始まり ､ そ れ を基礎に
chloroquineが生まれ､ artemisininが発見されてから
arterolaneや N-89が創出された｡ このように今後､ 新
たな天然有機化合物が新規抗マラリア剤の創出のきっか
けになると期待される｡ 著者らが C. siameaを研究素
材として行った活性成分の探索では､ cassiarin Aに続
き､ 3環性骨格を有する cassiarin C, G, H, K, Jとハ
イブリット化合物である cassiarin Fを発見することに











































Fig. 10. Structure Activity Relationships of Cassiarin
A.
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Research and Development of Anti-Malarial Drugs Based on Naturally Occurring Chromone Alkaloid, Cassiarin A
Jun DEGUCHI
Department of Pharmacognosy, Faculty of Pharmaceutical Sciences, Hoshi University
Malaria caused by parasites of the genus Plasmodium is one of the leading infectious diseases in many tropical and
some of temperate regions. During our studies on new lead agents against malaria from medicinal plants, cassiarin F,
a novel hybrid alkaloid consisting of cassiarin A and a biphenyl unit, have been isolated from the flowers of Cassia
siamea (Leguminosae). A total synthesis of the unique tetracyclic cassiarin F (1) was achieved by employing the Suzuki
coupling constructing biaryl unit, nucleophilic aromatic substitution, and Houben-Hoesch type ring construction as key
steps.
